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Özet 


Çok ilaca dirençli (“multi-drug resistant”, MDR) ve yaygın ilaç 
dirençli (“extensively drug resistant”, XDR) bakterilere bağlı 
infeksiyonların giderek artması ve tedavide kullanılabilecek an- 
tibiyotiklerin kısıtlı kalması önemli bir sorun haline gelmiştir. 
MDR ve XDR bakterilere etkili olabilecek yeni antibiyotiklerin 
geliştirilmesinde var olan eksiklikler, fosfomisin gibi eski antibi- 
yotiklere geri dönüşe neden olmuştur. Fosfomisin 1969'da keş- 
fedilen, Gram-negatif ve Gram-pozitif MDR ve XDR bakterilere 
karşı etkili olan geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu derleme- 
de, fosfomisinin farmakolojik özellikleri, in vitro etkinliği, direnç 
mekanizmaları, diğer antibiyotiklerle kombinasyonları, klinik 
kullanımı ve yan etkileri ele alınmıştır. 

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 213-22. 

Anahtar Sözcükler: Fosfomisin, çok ilaca direnç, yaygın ilaç di- 
renci. 


Abstract 


In recent years, increasing numbers of multi-drug resistant 
(MDR) and extensively drug resistant (XDR) bacterial infec- 
tions, and the limited availability of antibiotics that can be used 
to treat these infections have become an important problem. 
The lack of the development of new antibiotics that may be ef- 
fective in MDR and XDR bacteria have led to the return of old 
antibiotics such as fosfomycin. Discovered in 1969, fosfomycin 
is a broad spectrum antibiotic effective against Gram-negative 
and Gram-positive MDR and XDR bacteria. In this review, phar- 
macological properties, in vitro activity, resistance mechanisms, 
combinations with other antibiotics, clinical use and adverse ef- 
fects of fosfomycin were reviewed. 
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Giriş 

Artan antibiyotik direnci ülkemizde ve tüm dünyada, 
sadece bugünü değil geleceği de ilgilendiren, önemli bir 
sağlık sorunudur (1). Çok ilaca dirençli (“multi-drug re- 
sistant”, MDR) ve yaygın ilaç dirençli (“extensively drug 
resistant”, XDR) bakterilere bağlı gelişen infeksiyonların 
sayısının giderek artması, bu infeksiyonların tedavisinde 
kullanılan antibiyotiklerin yeniden gözden geçirilmesini 
gerekli kılmıştır (2). Antibiyotik direncinde en sık problem 
yaşadığımız bakteriler, metisiline dirençli Staphylococcus 
aureus (MRSA), vankomisine dirençli enterokok (VRE), pe- 
nisiline dirençli Streptococcus pneumoniae, MDR Pseudo- 
monas aeruginosa ve MDR Acinetobacter spp., genişlemiş 
spektrumlu 8-laktamaz (ESBL) üreten, florokinolona di- 
rençli ve karbapeneme dirençli Enterobacterales takımın- 
da bulunan patojenlerdir (3). Sefalosporinler, -laktam- 
8-laktamaz inhibitör kombinasyonları, karbapenemler, 


sülfonamidler, florokinolonlar ve aminoglikozidler dahil ol- 
mak üzere birçok antibiyotik, geçmişte Enterobacterales'e 
karşı etkin olsa da günümüzde bu antibiyotiklere karşı ge- 
lişen direnç (ESBL, AmpC -laktamaz ve karbapenemaz), 
Enterobacterales takımında bulununan bakterilerle gelişen 
hem toplum kökenli hem de hastane kökenli infeksiyonla- 
rın tedavisinde yetersiz kalmaktadır (4). Fosfomisin, 1969 
yılında Streptomyces kültürlerinden elde edilen bir fosfo- 
nik asid derivesidir. Fosfomisin, birçok Avrupa ülkesinde 
ve ülkemizde uzun süredir çeşitli infeksiyonların tedavisin- 
de kullanılmaktadır. Food and Drug Administration (FDA), 
sadece komplike olmamış sistitlerin tedavisinde fosfomisi- 
nin oral formunun kullanılmasını uygun bulmaktadır (4,5). 
Fosfomisin, kadınlarda akut komplike olmayan idrar yolu 
infeksiyonu (İYİ) ve pyelonefrit tedavisinde Amerika İnfek- 
siyon Hastalıkları Derneği (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikro- 
biyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (ESCMID) tara- 
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fından birinci basamak ajan olarak önerilince klinik kullanımı 
artmıştır (5). Oral fosfomisinin İYİ tedavisinde kullanımının yanı 
sıra son yıllarda özellikle MDR ve XDR bakterilerle gelişen infek- 
siyonların tedavisinde yaşanan problemlerden dolayı, bu bak- 
terilerle gelişen infeksiyonların tedavisinde, fosfomisinin hem 
oral hem de İV formunun kullanımı, oldukça popüler olmuştur. 
Fosfomisinin in vitro düşük direnç oranları, farmakokinetik/far- 
makodinamik (FK/FD) avantajları, in vivo aktivitesi ve klinik et- 
kinliği, yüksek düzeyde tolere edilebilir ve güvenilir olması gibi 
önemli avantajları bulunmaktadır (4). 

Bu derlemede fosfomisinin etki spektrumu ve direnç me- 
kanizmaları, in vitro duyarlılık testleri, farmakinetik ve farma- 
dinamik özellikleri ve MDR ve XDR patojenlerle gelişen in- 
feksiyonların tedavisinde fosfomisin kullanımıyla elde edilen 
klinik yanıtlar tartışılmaktadır. 


Etki Mekanizması ve Farmakokinetik / 
Farmakodinamik Ozellikleri 

Fosfomisin (C.H,O,P), orijinal adıyla “fosfonomisin”, 
İspanya'da 1969 yılında Streptomyces fradiae türünün fer- 
mentasyon ürünlerinden türetilmiş, fosfoenolpirüvat (PEP) 
analoğu geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Mevcut antibiyo- 
tikler arasındaki 138 Da ağırlığıyla en küçük moleküler kütleye 
sahiptir. Suda çözünebilen güçlü bir polar moleküldür. Günü- 
müzde fosfomisinin bir oral formu (trometamol/trometamin) 
ve bir İV formu (disodyum tuzu) ticari olarak kullanımdadır (6). 
Fosfomisin, bakteri hücre duvarı sentezinin erken bir aşaması- 
nı geri dönüşümsüz olarak engelleyen bakterisid bir antibiyo- 
tiktir. Peptidoglikan sentezini, -laktamlar ve glikopeptidlerden 
daha erken bir basamakta inhibe eder. Bakterisid aktivitesini 
sitoplazmaya ulaşarak yapmaktadır. Fosfomisin, hedef hücre- 
ye girmek için iki transport sistemi kullanmaktadır. Birincisi, 
glukoz-6-fosfat tarafından indüklenen heksoz monofosfat taşı- 
ma sistemi (UhpT) iken, diğeri gliseraldehid-3-fosfat tarafından 
indüklenen L-o-gliserofosfat taşıma sistemi (GIpT)'dir. Fosfomi- 
sin sitoplazmaya ulaştığında, bir PEP analoğu olarak hareket 
eder ve MurA'nın 115. sistein rezidüsüne (UDP-GIcNAc enol- 
pirüvil transferaz) bağlanır. Böylece, peptidoglikan sentezinden 
sorumlu ana enzim olan enolpirüvil transferazı inhibe eder. 
Sonuç olarak, peptidoglikan sentezinin ilk basamağında, UDP- 
GIcNAc ve PEP'ten, UDP-GIcNac-3-O-enolpirüvatın oluşması- 
nı önleyerek bakteriyel hücre lizisine ve ölüme yol açar (7,8). 
Fosfomisinin bakterisid etkisinin yanı sıra, lenfosit, monosit ve 
nötrofilleri etkileyerek, TNF-a, interlökin ve lökotrienlerin sevi- 
yelerini değiştiren immünomodülatör rolleri de bulunmaktadır. 
T hücrelerinden IL-2, nötrofillerden LTB4 ve monositlerden IL-8 
salınımını baskılar. /n vitro ve in vivo çalışmalarda fosfomisinin 
akut inflamatuar sitokin yanıtına etki ettiği, TNF-a, IL-18 ve IL- 
6'yı modüle ettiği gösterilmiştir (9,10). Ayrıca solunum yolu ve 
idrar yolu epiteline bakteriyel yapışmayı da azaltmaktadır (8). 

Fosfomisin düşük moleküler ağırlıklı, suda serbestçe çö- 
zünebilen, in vivo olarak plazma proteinlerine oldukça düşük 
oranda bağlanan ve ağırlıklı olarak ekstraselüler sıvılara yayılan 
bir moleküldür (yaklaşık 0.30 It/kg vücut ağırlığı veya 18-27 It 
kararlı durumdaki dağılım volümü). Fosfomisinin serum, böb- 
rek, mesane duvarı, prostat, akciğer, kemik, beyin-omurilik sıvı- 
sı (BOS), apse sıvısı ve kalp kapaklarına iyi bir şekilde dağıldığı 
bilinmektedir (9). Ancak BOS'ta Gram-pozitif ve Gram-negatif 


bakterilere fosfomisinin aktivitesi düşüktür (10). Pfausler ve ar- 
kadaşları (11), fosfomisine in vitro duyarlı saptanan bir bakteriy- 
le gelişen ventrikülit tedavisinde günde üç kez 8 gr fosfomisin 
kullanımıyla BOS'ta yeterli antimikrobiyal seviyeye ulaşılabile- 
ceğini bildirmişlerdir. Fosfomisin trometamin oral biyoyararla- 
nımı 9630-37 oranındadır ve serum yarılanma ömrü ortalama 
5.7 saattir. Fosfomisin İV 4-8 gr olarak uygulanmasından sonra 
ortalama 200-400 ug/ml'lik serum pik konsantrasyonuna ulaşır. 
Genellikle metabolize edilmeden idrarla atılır. Zayıf asidik or- 
tamda daha kuvvetli antibakteriyel etki gösterir (pH 6.0). Fosfo- 
misinin bu özelliği ve idrarla aktive bir molekül olarak atımı, İYİ 
tedavi ve profilaksisinde yaygın kullanımının sebeplerindendir 
(3,9,10). Yapılan faz 1 çalışmasında, 27 sağlıklı erişkine, İV 1 gr 
ve İV 8 gr fosfomisin uygulanmış ve fosfomisinin farmatokinetik 
parametreleri incelenmiştir. Çalışmaya dahil olan bireylerin or- 
talama yaşı 27 ve ortalama kreatinin klirensi 140 ml/dakikadır. 1 
gr İV fosfomisin uygulanan bireylerde serum pik konsantrasyo- 
nu 44.3-7.6 ug/ml, eğri altındaki alan-sıfır zamandan ölçülebilir 
konsantrasyon son zamanı (AUC, ) 117427.7 ug.saat/ml ve eli- 
minasyon zamanı (t, ,) 2.4-x0.4 saat olarak tespit edilmiştir. 8 gr 
İV fosfomisin uygulanan bireylerde serum pik konsantrasyonu 
370*61.9 ug/ml, AUC, 10564192 yug.saat/ml ve t,,, 2.8*0.6 saat 
olarak saptanmıştır. Bu veriler fosfomisinin doğrusal bir farma- 
kokinetik sergilediğini ve fosfomisin doz artışının, AUC artışına 
karşılık geldiğini göstermektedir. Ayrıca çalışmacılar, 3 gr oral 
Tosfomisinin farmakokinetiğini incelediklerinde de elde edilen 
plazma fosfomisin konsantrasyonunu İV 1 gr fosfomisinin plaz- 
ma konsantrasyonunun ancak 9053'ü seviyesinde olduğunu bil- 
dirmişlerdir. Oral fosfomisinin biyoyararlanımının zayıf olması, 
sistemik infeksiyonlarda ve ciddi infeksiyonlarda kullanımını 
kısıtlamaktadır (12). ZEUS çalışmasında ise İV 6 gr fosfomisinle 
yaklaşık AUC, ,715 ug.saat/ml değeri elde edilmiştir (13). 
Fosfomisinin FK/FD parametrelerinin mikroorganizmaya 
bağlı olduğu bildirilmiştir. Çalışmalarda Gram-negatif basil- 
lerde (P aeruginosa, Escherichia coli ve Proteus spp.), fosfo- 
misin aktivitesini en iyi öngören FK/FD parametresinin eğri 
altındaki alanın, minimum inhibitör konsantrasyona oranı 
(AUC/MİK) olduğu saptanırken, S. aureus ve Enterococcus 
spp.'de, fosfomisinin zamana bağlı (T>MİK) bir tutum sergi- 
lediği gösterilmiştir (3,4). Ayrıca, fosfomisinin in vitro olarak 
E. coli ve Proteus mirabilis izolatlarında uzun bir antibiyotik 
sonrası etkiye (PAE) (3.4-4.7 saat) sahip olduğu, S. aureus izo- 
latlarında ise daha kısa bir PAE (0.5-1.4 saat)'ye sahip olduğu 
bildirilmiştir (14). Bu özellik, fosfomisin uygulama sıklığının 
daha az olmasına, ayrıca PAE'ye sahip olduğu bilinen diğer 
antibiyotiklerle kombine kullanımına olanak sağlamaktadır. 


Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri 

Fosfomisin için standard antimikrobiyal duyarlılık testi, 
dünyada yaygın kullanımdaki iki temel standard olan Clini- 
cal Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European Com- 
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
tarafından yayımlanmıştır (15,16). Ülkemizde birçok klinik 
mikrobiyoloji laboratuvarı antimikrobiyal duyarlılık testlerin- 
de EUCAST kılavuzunu kullanmaktadır. Fosfomisin duyarlılık 
testlerinde kullanımda olan iki temel standard arasında, fos- 
fomisinin MİK ve inhibisyon zon çapının belirlendiği mikro- 
organizmalarda farklılık bulunmaktadır. Ayrıca aynı mikroor- 
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ganizma için belirlenen MİK ve inhibisyon zon çapı değerleri 
arasında da farklılıklar görülmektedir. Literatürdeki çalışma- 
lar değerlendirilirken ve karşılaştırılırken çalışmalarda hangi 
kılavuzun kullanıldığı göz önünde tutulmalıdır (Tablo 1). 

Fosfomisinin in vitro duyarlılığı, agar dilüsyon, “broth” 
dilüsyon, disk difüzyon ve gradyan testiyle saptanabilir. CLSI 
İYİ'den izole edilen E. coli ve E. faecalis izolatlarının antimik- 
robial duyarlılığının tespitinde agar dilüsyon ve disk difüzyon 
yöntemlerini önermektedir. EUCAST fosfomisin için duyarlı- 
lık belirlemede altın standard yöntemi agar dilüsyon yöntemi 
olarak belirlemiştir. EUCAST disk difüzyon yöntemini sadece 
E. coli için önermektedir. E. coli dışında, Enterobacterales takı- 
mında bulunan diğer izolatlar için mutlaka MİK belirlenmelidir. 
Agar dilüsyon yöntemi, yalancı direnç oranlarını azaltmak için 
mutlaka 25 ug/ml glukoz-6-fosfat (UhpT yolağına girişi sağlar) 
eklenmiş Mueller-Hinton agarında yapılmalıdır (15,16). ESBL- 
pozitif E. coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarında fosfomisi- 
nin antimikrobiyal etkinliğinin tespitinde agar dilüsyon, “broth” 
mikrodilüsyon ve disk difüzyon yöntemlerinin karşılaştırıldığı 
çalışmada, £. coli izolatlarında yöntemler arası yüksek oranda 
uyum elde edilirken K. pneumoniae izolatlarında anlamlı oran- 
da uyumsuzluklar saptanmıştır (17). MDR Gram-negatif bakteri- 
lerde fosfomisin duyarlılığının belirlenmesinde gradyan testi ve 
agar dilüsyon yöntemlerinin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada 
da, gradyan testinin fosfomisin duyarlılığını saptamada oldukça 
yetersiz bir yöntem olduğu tespit edilmiştir (18). 


Gram-Pozitif Bakterilere Antimikrobiyal Etkinliği 

Fosfomisin metisiline duyarlı S. aureus (MSSA) ve MRSA 
izolatlarına geniş ölçüde aktivite gösterir. Genelde MSSA ve 
MRSA izolatlarında fosfomisin MİK değeri 1 ug/ml olarak 
saptanmaktadır. Koagülaz-negatif stafilokoklarda ise fosfomi- 
sin aktivitesi değişkendir (19). Staphylococcus epidermidis 
izolatlarında fosfomisin in vitro aktivite gösterirken (MİK, 
4 ug/ml), Staphylococcus saprophyticus izolatlarında sınırlı 
bir aktivite göstermektedir (MİK,, 64-128 ug/ml). Fosfomisin 


Enterococcus faecalis izolatlarında in vitro aktivite gösterir. 
VRE izolatlarının çoğunluğunda fosfomisin MİK değeri 32-64 
ug/ml'dır (20). Streptokok izolatlarında ise, 5. pneumoniae, S. 
pyogenes ve S. agalactiae için fosfomisin MİK,, değeri 8-32 
ug/ml'dır. Bazı streptokoklar, Corynebacterium, Chlamydia ve 
Mycoplasma izolatları, MurA hedef bölgesinin yokluğu veya 
azlığından dolayı fosfomisine dirençlidir (19-21). Gram-pozitif 
bakterilere in vitro fosfomisin aktivitesi için çeşitli çalışmalar- 
dan elde edilen veriler Tablo 2'de sergilenmiştir. 


Gram-Negatif Bakterilere Antimikrobiyal Etkinliği 

İYİ'den izole edilen E. coli izolatları fosfomisine in vitro 
olarak 9698-100 oranında duyarlıdır. Bu oran K. pneumoni- 
ae ve P mirabilis izolatlarında sırasıyla 9670-85 ve 9680-97 
şeklindedir (22-26). Özellikle de ESBL-pozitif Enterobacte- 
rales izolatlarında fosfomisinin aktivitesi çok iyi düzeydedir. 
ESBL-pozitif E. coli izolatlarında fosfomisin duyarlılığı 9686- 
100 oranlarında bildirilmiştir. Bu oran nitrofurantoin, siprof- 
loksasin ve trimetoprim-sülfametoksazol (SXT) için bildirilen 
oranlardan çok daha yüksektir (27). ESBL ve AmpC-pozitif 
Enterobacterales izolatlarında fostomisinin MİK,, değeri 0.5- 
32 ug/ml olarak rapor edilmiştir (3). Fosfomisinin in vitro ak- 
tivitesinin ve klinik etkinliğin değerlendirildiği 17 çalışmayı 
inceleyen bir derlemede, MDR Enterobacterales izolatlarında, 
11 çalışmada 9690 ve daha fazla oranda fosfomisine duyarlı- 
lık bildirilmiştir (28). Fosfomisin ESBL-pozitif ve MDR E. coli 
izolatlarının yanında, ESBL-pozitif ve KPC üreten K. pneu- 
moniae izolatlarına da in vitro aktivite göstermektedir (MİK,, 
0.5-16 ug/ml) (29). Tigesiklin ve kolistine dirençli, KPC üreten 
K. pneumoniae izolatlarında 9686-93 oranında fosfomisin du- 
yarlılığı bildirilmiştir (29,30). Klinikte fosfomisinin diğer an- 
timikrobiyallerle kombine kullanıldığı göz önünde tutulursa, 
KPC üreten K. pneumoniae izolatlarında, in vitro zamana kar- 
şı öldürme yöntemiyle fosfomisin ve meropenem arasında 
sinerji saptanmıştır (31). Kaase ve arkadaşları (32), farklı tip 
karbapenemaz enzimi (KPC, OXA-48,VIM, NDM) oluşturan 


Tablo 1. Fosfomisin Minimum İnhibitör Konsantrasyon ve İnhibisyon Zon Çapı Sınır Değerleri (15,16) 


Standard Mikroorganizma MİK (ug/ml)* İnhibisyon Zon Çapı (mm)' 
EUCAST Ss l R Ss I R 
Enterobacterales 
İntravenöz <32 >32 >24* <24* 
Oral (komplike olmayan İYİ) <32 >32 >24* <24* 
Staphylococcus spp. 
İntravenöz <32 >32 - - 
Oral - - - - 
CLSI 
Escherichia coli <64 128 >256 >16 13-15 <12 
Enterococcus faecalis' <64 125 >256 >16 13-15 <12 


MİK: minimum inhibitör konsantrasyon, S: duyarlı, I: orta duyarlı, R: dirençli, İYİ: idrar yolu infeksiyonu. 


*Dilüsyon yönteminde besiyerine 25 ug/ml glukoz-6-fosfat eklenmelidir. 
*Disk 200 yg fosfomisin ve 50 ug glukoz-6-fosfat içermelidir. 


*İnhibisyon zon çapı sınır değerleri sadece Escherichia coli için kullanılabilir. İnhibisyon zon çapı içindeki üremeler göz ardı edilmelidir. Enterobacterales 


takımında bulunan diğer bakteriler için minimum inhibitör konsantrasyonu belirleyen bir yöntem kullanılmalıdır. 


SCLSI fosfomisin sınır değerlerini sadece komplike olmayan idrar yolu infeksiyonu izolatlarında onaylamıştır. 
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Tablo 2. Gram-Pozitif Bakterilerde Fosfomisinin /n Vitro Aktivitesi (Kümülatif Veri) (3) 


Fosfomisin 
Mikroorganizma Test Edilen İzolat Sayısı MİK,, (ug/ml) MİK,, (4g/ml) MİK Aralığı (4g/ml) 
Enterococcus faecalis 1965 32-64 64 0.5-512 
Enterococcus faecium 620 32-64 64-128 0.5-128 
Enterococcus spp. 137 16-32 64 0.25->256 
Staphylococcus aureus 2213 4 16 0.12-512 
MSSA 103 4 4 0.5-16 
MRSA 263 4 8-64 0.5-512 
Staphylococcus epidermidis 896 8 128 0.5-256 
Staphylococcus saprophyticus 309 64-128 256->512 2->512 
Sireptococcus pneumoniae 57 8 16 4-32 
Streptococcus pyogenes 150 32 64 2-64 
Streptococcus agalactiae 154 8-32 64 1-64 


MİK: minimal inhibitör konsantrasyon, MSSA: metisiline duyarlı S. aureus, MRSA: metisiline dirençli S. aureus. 


Tablo 3. Gram-Negatif Bakterilerde Fosfomisinin /n Vitro Aktivitesi (Kümülatif Veri) (3) 


Fosfomisin 
Mikroorganizma Test Edilen İzolat Sayısı MİK,, (4g/ml) MİK,, (4g/ml) MİK Aralığı (4ug/ml) 
Acinetobacter spp. 244 128 128-512 0.25-512 
Citrobacter spp. 437 0.5-2 1-4 <0.12-64 
Enterobacter spp. 808 8-32 16-256 0.25->512 
Escherichia coli 7735 0.5-4 1-16 0.25-512 
ESBL -pozitif E. coli 296 2 4 <1-512 
AmpcC-pozitif E. coli 135 2 4-16 <1-512 
Haemophilus influenzae 50 1 4 1-128 
Klebsiella oxytoca 153 8 16-32 1-64 
Klebsiella pneumoniae 284 4-16 16-128 <2-512 
Morganella morganii 59 128-256 512 8->512 
Proteus mirabilis 1533 1-4 8-64 <0.12->512 
Providencia spp. 164 2-16 8-128 <2-512 
Pseudomonas aeruginosa 1450 32-64 64-128 2->512 
Serratia marcescens 383 8 16-32 0.5-128 
Shigella spp. 185 2 2 0.5-64 
Stenotrophomonas maltophilia 151 64-128 128 16-512 


MİK: minimal inhibitör konsantrasyon, ESBL: genişlemiş spektrumlu B-laktamaz. 


80 Enterobacterales izolatını 9078 oranında (MİK <32 pıg/ml) 
fosfomisine duyarlı olarak saptamışlardır. Proteus spp., Ente- 
robacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens ve Sal- 
monella enterica izolatları da genellikle fosfomisine duyarlı- 
dır (20,26). RP aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia 
izolatlarında genellikle fosfomisin MİK değeri 64 ug/ml'dır 
(18,33). A. baumamnii ve Morganella morganii izolatlarında 
fosfomisine oldukça yüksek MİK değerleri elde edilir ve A. 
baumannii izolatlarında genellikle fosfomisin kombinasyon 
tedavilerinde tercih edilmelidir (27,33). Fosfomisinin Gram- 
negatif bakterilere in vitro aktivitesi Tablo 3'te özetlenmiştir. 


Direnç Mekanizması 

Fosfomisine direnç, kromozomal veya plazmid aracılı ola- 
rak gelişebilmektir. Diğer bakterilere aktarılamayan kromozo- 
mal dirençli mutantların çoğunda, transport sistemlerindeki 
mutasyonlar nedeniyle direnç oluşmaktadır (34). Konjugasyon 
veya transformasyon yoluyla plazmidler diğer bakterilere ak- 
tarılabilmektedir. Fosfomisin direnci, fosfomisine geçirgenliğin 
azalması, antibiyotiğin hedef bölgesi olan MurA'daki modifi- 
kasyonlar ve enzimatik inaktivasyonla oluşmaktadır. Fosfomi- 
sine geçirgenliğin azalması kromozomal olarak gelişen direnç 
mekanizmasıdır. Kromozomal gipT ve uhpT genlerindeki mu- 
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tasyonlar sonucu direnç oluşmaktadır. Bu direnç E. coli ve P 
aeruginosa izolatlarında tanımlanmıştır. A. baumannii'deki 
kromozomal direnç ise tetrasiklin ve kloramfenikol direncin- 
den de sorumlu abrp genindeki mutasyonlarla olmaktadır 
(35). Fosfomisin direnciyle sonuçlanan başka bir kromozomal 
direnç mekanizması da, UDP-N-asetilglukozamin enolpirüvil 
transferaz enzimine (MurA) geri dönüşümsüz olarak bağlana- 
rak enzimi etkisiz hale getiren antibiyotik hedefindeki modifi- 
kasyondur. E. coli'de murA (sistein 115) genindeki mutasyon, 
fosfomisine dirençle sonuçlanmaktadır (36). 

Fosfomisin, bazı bakterilerdeki içsel direnç mekanizmala- 
rı nedeniyle de hedef substrat olma özelliğini kaybetmektedir. 
Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia trachomatis, Vibrio 
fischeri ve Borrelia burgdorferi doğal olarak MurA'yı, sistein 
rezidüsü yerine aspartatla sunmaktadır. Bu nedenle fosfomisin- 
le etkileşime girememekte ve içsel direnç oluşmaktadır (10,37- 
40). Klinik izolatlarda murA genindeki mutasyonlar nadir olarak 
gözlenmektedir. £. col'nin murA sekansındaki mutasyonlar 
(Asp369—Asn ve Leu370—1le) yakın zamanda klinik bir izolatta 
bildirilmiştir (38). Bazı mikroorganizmalarda (2? aeruginosa ve 
Pseudomonas putida) peptidoglikan sentezinde MurA'dan ba- 
ğımsız alternatif metabolik yolların kullanılması, bu bakterilerde 
görülen düşük fosfomisin duyarlılığına sebep olmaktadır (41). 

Enzimatik inaktivasyon direnç mekanizması, fosfomisinin 
epoksid halkasının enzimatik bölünmesiyle ya da fosfonat gru- 
bunun fosforilasyonuyla etkisizleştirilmesine dayanmaktadır. 
Kovalan modifikasyonlarla fosfomisini inaktive eden çeşitli 
enzimler (FomA, FomB, FosA, FosB, FosC, FosX) bulunmak- 
tadır (34,42-44). FosA geninin aynı plazmid üzerinden diğer 
direnç genleri (bla blaypıyr blakpçı blagyar blücıyyı blaympe 
blayçy, blaç,y, blâçço,, YYrA, parC, parE, sul1, sul2, strA, strB, 
aac/6')-Ib, aadA5, aphA6, tetA(A), mphA, floR, dfrA7, rmtB ve 
merA) ile eşzamanlı olarak aktarıldığı bildirilmiş ve bu izolat- 
ların (B-laktam, kinolon, aminoglikozid, makrolid, sülfonamid 
ve tetrasiklin) MDR ve XDR oldukları gözlenmiştir (10). 

Mn* ve K*“'ye bağımlı glutatyon-S-transferazı (GST) kodla- 
yan ilk fosA, 1980'de S. marcescens'te transpozon TN2921'de 
saptanmıştır. fOsA geninin fosAZ, fosA3, fosA4, fosA5, fosA6, 
fosA7, fosA8 gibi çeşitli homolog genleri, E. coli izolatlarında ve 
karbapenemaz üreten K. pneumoniae suşlarında saptanmıştır 
(34). fosA2 dışındaki bütün fos genleri plazmid kaynaklıdır. Ay- 
rıca transpozonlar, insersiyon dizileri ve integronlar gibi mobil 
elemanların, Enterobacterales'te plazmid aracılı fos genlerinin 
yayılımında önemli roller oynadığı gözlemlenmiştir (45). Kro- 
mozomal yerleşimli fosAZ, ilk olarak Kanada'da çevresel örnek- 
ten izole edilen Enterobacter cloacae izolatında bildirilmiştir. 
Literatürde günümüze kadar başka bir fosA2 bildirimi yapılma- 
mıştır (46). Asya ülkelerinde ve son zamanlarda Avrupa'da klinik 
ve çevresel E. coli izolatları arasında yayılan en yaygın fos gen 
çeşidi fosA3'tür (47). Dünyanın birçok ülkesinde klinik örnekler- 
den, evcil ve kümes hayvanlarından ve hayvan kaynaklı gıdalar- 
dan fos4A3 bildirimi yapılmıştır. fos43 taşıdığı ilk bildirilen klinik 
E. coli izolatı Japonya'da 2006'da tanımlanmıştır; ancak fosA3 
taşıyan ilk çevresel £. coli izolatı 2004 yılında Çin'deki domuz- 
larda tanımlanmıştır. Plazmidlerde bulunan fosC2, fosA ile 9056 
oranında aminoasid dizisi benzerliği paylaşmaktadır. fosC2, 
fosA gibi GST aktivitesi yoluyla fosfomisini değiştirmektedir. 
fosC2'nin sınıf 1 integronlarda farklı antibiyotik direnç genleriy- 
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le birlikte bulunabileceği gösterilmiştir. Ayrıca MDR izolatlarda 
plazmidlerde fosC2 ve bla,» ., ün beraber taşınabildiği saptan- 
mıştır (48). Ülkemizde, Nigiz ve arkadaşları (49), idrar kültürlerin- 
den izole ettikleri fosfomisine dirençli dokuz K. pneumoniae izo- 
latında plazmid kaynaklı fosA, fos43 ve fosC2 direnç genlerinin 
varlığını araştırmıştır. İki K. pneumoniae izolatında fosA direnç 
geni saptanmış, bunlardan bir izolatta fosA ve fosA3 genleri bir- 
likte bulunmuş, bu izolatın ayrıca bla, ,, geni taşıdığı da belir- 
lenmiştir. İzolatların hiçbirinde fosC2 geni bulunmamıştır (49). 
FosX, Mn*”ye bağımlı hidrolazdır. FosX enzimleri Lis- 
teria monocytogenes, Clostridium botulinum ve Brucella 
melitensis'te bulunmaktadır (50). İlk FosB tipi enzim, 1990 
yılında S. epidermidis'te gözlenmiştir (51). FosA ve FosX en- 
zimleri Gram-negatif bakteriler tarafından üretilirken, FosB 
enzimleri, Bacillus subtilis, B. anthracis, S. epidermidis ve S. 
aureus gibi Gram-pozitif bakterilerde bulunmaktadır (52). 
Ayrıca, fosfomisine heterodirenç de gözlenebilmektedir. 
S. pneumoniae izolatlarında fosfomisine heterodirenç sap- 
tanmıştır. Bu izolatların hepsinde MurAT proteini mevcuttur. 
Heterodirenç mekanizmasında MurA proteinin varlığının 
yanı sıra farklı mekanizmaların da rol oynadığı düşünülmek- 
tedir (53). MDR £ aeruginosa ve MDR olmayan P aerugino- 
sa izolatlarında da fosfomisin heterodirenci tespit edilmiştir 
(54). Klinik izolatlarda fosfomisin direncinin moleküler meka- 
nizmaları hakkında kısıtlı çalışma bulunmaktadır. Bu nedenle, 
klinik suşlarda fosfomisin direncinde yer alan moleküler me- 
kanizmaların daha derinlemesine incelenmesi, gelecekte fos- 
fomisinin infeksiyonların tedavisindeki etkinliğini artırabilir. 


Diğer Antibiyotiklerle Etkileşimi 

Son yıllarda özellikle MDR ve XDR izolatlarla gelişen in- 
feksiyonların tedavisinde yaşanan sıkıntılar fosfomisinin diğer 
antibiyotiklerle sinerjik aktivitesini tekrar gündeme getirmiştir. 
Zamana karşı öldürme deneyleri, “checkerboard” yöntemi, 
agar dilüsyon, “broth” mikrodilüsyon ve gradyan testi yön- 
temleriyle fosfomisinin diğer antibiyotiklerle sinerjik aktivitesi 
değerlendirilir. Fraksiyonel inhibitör konsantrasyon indeksleri 
(FİKİ) ve koloni sayısında azalma sinerjik aktivitenin belirlen- 
mesinde kullanılır. Fosfomisinin K. pneumoniae izolatlarında 
diğer antibiyotiklerle sinerjik etki gösterebilmesinin, bu izolat- 
lardaki dirence sebep olan enzimle ilişkili olduğu saptanmıştır. 
ESBL-pozitif K. pneumoniae izolatlarında fosfomisin, karbape- 
nemler (9043-78 en yüksek oranda sinerji imipenemle), kolistin 
(967), netilmisin (9643) ve tigesiklin (9621) ile farklı oranlarda si- 
nerjik aktivite göstermiştir (55). Karbapeneme dirençli K. pneu- 
moniae izolatlarında ise karbapenemlerle 9670, kolistinle 9636, 
netilmisinle 9042 ve tigesiklinle 9630 oranında sinerjik aktivite 
göstermiştir. KPC-2 üreten K. pneumoniae izolatlarında fosfo- 
misinle meropenem 9665, kolistinle 9012 sinerjik aktivite göste- 
rirken gentamisinle farksız etki göstermiştir (31). Benzer olarak 
VIM ve NDM üreten K. pneumoniae izolatlarında da fosfomi- 
sin-kolistin, fosfomisin-kolistin-meropenem kombinasyonları 
sinerjik etki göstermiştir (31). Bunun yanında OXA-48 üreten 
K. pneumoniae izolatlarında fosfomisin-kolistin kombinasyo- 
nu antagonist etki göstermiştir (56). ESBL-pozitif E. coli izolat- 
larında ise fosfomisinle karbapenemler, tigesiklin, kolistin ve 
aztreonam arasında sinerjik etki saptanmıştır (57). NDM-1 üre- 
ten Enterobacterales izolatlarında sinerjik aktivite fosfomisinle 
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kolistin arasında saptanırken, fosfomisinle tigesiklin arasında 
saptanmamıştır (58). 

Nonfermentatif bakterilerde fosfomisinin çeşitli anti- 
biyotiklerle sinerjik aktivitesi çoğunlukla A. baumannii ve 
P aeruginosa izolatlarında araştırılmıştır. OXA-23 üreten A. 
baumannii izolatlarında fosfomisinle kolistin arasında sinerji 
9612.5-50 oranlarında bildirilmiştir (59,60). Farklı bir çalışma- 
da, A. baumanmii izolatlarında fosfomisinle sulbaktam ara- 
sında sinerji 96075 oranında saptanmıştır (59). Tüm ilaçlara 
dirençli A. baumanmnii izolatlarında fosfomisinin polimiksin B 
veya minosiklinle kombinasyonlarında anlamlı bir sonuç alı- 
namamıştır (sinerjik aktivite 9616, FİKİ 9612) (61). 

Karbapeneme dirençli P aeruginosa izolatlarında fosfo- 
misinin diğer antibiyotiklerle sinerjik aktivitesinin değerlen- 
dirildiği in vitro çalışmalarda daha umut verici sonuçlar elde 
edilmektedir. Karbapeneme dirençli ? aeruginosa izolatlarında 
fosfomisin, aminoglikozidler, piperasilin-tazobaktam, seftazi- 
dim, sefepim ve siprofloksasinle sinerjik aktivite göstermiştir 
(62). Karbapeneme dirençli ? aeruginosa izolatlarında fosfomi- 
sin-kolistin ve fosfomisin-karbapenem kombinasyonunda ise 
sırasıyla 9012 ve 9640 oranında sinerjik aktivite elde edilmiştir 
(63). MDR £ aeruginosa izolatlarında fosfomisin ve karbape- 
nemler arasında sinerjik aktivite 9050-70 oranlarında saptanır- 
ken, kolistin, tigesiklin ve netilmisin için bu oran <9015 olarak 
tespit edilmiştir (55). Ancak yapılan bazı çalışmalarda da fosfo- 
misin-aminoglikozid ve fosfomisin-karbapenem kombinasyon- 
larında herhangi bir sinerjik etki saptanmamıştır (64). 

Gram-pozitif bakterilerde fosfomisinin diğer antibiyotiklerle 
sinerjik aktivitesi özellikle MRSA ve VRE izolatlarında araştırı!- 
mıştır. MRSA izolatlarında fosfomisinle doripenem (9495), line- 
zolid (9698), kinupristin-dalfopristin (96100), fusidik asid (9688) ve 
minosiklin (9087) arasında sinerjik aktivite tespit edilmiştir (10). 
In vivo biyofilm modellerinde fosfomisin-vankomisin ve fosfo- 
misin-tigesiklin kombinasyonlarının MRSA izolatlarında sinerjik 
aktivitesi gösterilmiştir (65). Glikopeptid “intermediate” S. au- 
reus izolatıyla oluşturulan peritonit modelinde fosfomisin-imi- 
penem kombinasyonunun fosfomisin-vankomisin veya linezolid 
kombinasyonlarından çok daha etkili olduğu saptanmıştır (66). 
Metisiline dirençli S. epidermidis (MRSE) izolatlarında ise fos- 
fomisinle vankomisin arasında sinerjik aktivite saptanmamıştır 
(67). VRE izolatlarında da fosfomisinle daptomisin, teikoplanin 
ve amoksisilin arasında sinerjik aktivite bildirilmiştir (68). Bi- 
yofilm modelinde E. faecalis izolatlarında fosfomisin-teikopla- 
nin (9044), fosfomisin-tigesiklin (9056) ve fosfomisin-rifampisin 
(96100) arasında sinerjik aktivite tespit edilirken bu oranlar En- 
terococcus faecium izolatlarında daha düşük oranlarda sırasıyla 
010, 9610 ve 9640 olarak saptanmıştır (69). 

In vitro sinerji çalışmaları her ne kadar klinikte kombinas- 
yon tedavilerinin seçimine yol gösterici olsa da kombinasyon 
tedavisiyle tüm izolatlarda klinik başarı elde edilemeyeceğini 
de göstermektedir. Örneğin en sık araştırılan fosfomisin-kolis- 
tin, fosfomisin-karbapenem fosfomisin-aminoglikozid kombi- 
nasyonları karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarında 
değişken oranlarda sinerjik aktivite göstermektedir. Hatta bazı 
çalışmalarda bu kombinasyonlarda antagonist etki bile sap- 
tanmıştır. Bu farklı fenotiplere, izolatlarda eşzamanlı olarak 
bulunabilecek eflüks pompası, hedef modifikasyonu veya aynı 
plazmidle aktarılan farklı direnç genlerinin varlığı sebep olabilir 


(70). In vivo sinerji saptanan kombinasyonlarla tedavi edilen 
hastalarda karşılaşılan klinik yanıtsızlıkla ilgili aydınlatılması 
gereken noktalar için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 


Klinik Kullanımı 

Oral fosfomisinin primer kullanım indikasyonu E. coli gibi 
Gram-negatif bakterilerin etken olduğu komplike olmayan 
İYİ'lerdir (9). Yapılan klinik çalışmaların çoğunluğunda, kompli- 
ke olmayan İYİ'lerin tedavisinde kullanılan tek doz oral fosfomi- 
sinle elde edilen klinik yanıtın, florokinolon, SXT, nitrofurantoin, 
amoksisilin-klavulanat ve sefalosporinlerle 3-7 gün uygulanan 
oral tedaviyle elde edilen klinik yanıta oldukça benzer olduğu 
tespit edilmiştir (71). Amerika'da, retrospektif olarak yapılan bir 
kohort çalışmasında, üçüncü basamak bir hastanede yatan has- 
talarda, dört yıllık süreçte çoğunluğu E. coli ile gelişen İYİ'lerin 
tedavisinde oral fosfomisin kullanımıyla 689.9 oranında klinik 
başarı sağlanmış ve bu hastaların sadece 904.3'ünde yineleyen 
İYİ saptanmıştır (72). İspanya'da toplum kaynaklı ESBL-pozitif E. 
coli ile gelişen sistit olgularında, oral fosfomisin tedavisiyle elde 
edilen klinik yanıtın değerlendirildiği olgu-kontrol çalışmasında 
9093 oranında klinik yanıt elde edilmiştir (1). Komplike İYİ'lerde 
3 gr oral fosfomisinin 2-3 günlük tedavisiyle elde edilebilecek 
klinik başarı fosfomisinin farmakokinetiğiyle ilişkilidir (4). Bu 
nedenle birden fazla dozda oral fosfomisin tedavisinin etkinliği 
ve güvenirliğiyle ilgili veri oldukça azdır. Çin'de, prospektif, açık 
etiketli bir çalışmada 1., 3. ve 5. gün, 3 gr oral fosfomisinle teda- 
vi edilen komplike ve komplike olmayan alt İYİ'lerde elde edilen 
klinik ve mikrobiyolojik etkinlik değerlendirilmiştir. Akut komp- 
like olmayan sistit, yineleyen alt İYİ ve komplike alt İYİ'de klinik 
başarı sırasıyla 9095, 9677 ve 9063 oranında elde edilirken, mik- 
robiyolojik etkinlik sırasyla, 9098, 9094 ve 9684 oranında saptan- 
mıştır (73). MDR izolatlarla (ESBL ve KPC üreten K. pneumoniae 
ve E. coli, PR aeruginosa ve VRE) gelişen komplike ve komplike 
olmayan İYİ'lerde ortalama 2.9 doz fosfomisinle 9059 oranında 
mikrobiyolojik yanıt alınmıştır ve bu izolatlar 9686 oranında in 
vivo olarak fosfomisine duyarlı saptanmıştır (74). Tümtürk ve 
arkadaşları (75), ESBL-pozitif Enterobacterales ile gelişen İYİ 
tedavisinde oral fosfomisinin etkinliğini araştırdıklarında tedavi 
sonrası 9070.8 mikrobiyolojik yanıt ve 9075 klinik yanıt elde et- 
mişlerdir. Üriner operasyon/girişim, diabetes mellitus, malignite 
ve antibiyotik kullanım öyküsü varlığı fosfomisine mikrobiyolo- 
jik ve klinik yanıt oranlarını anlamlı bir şekilde değiştirmemiştir 
(0>0.05) (75). Şenol ve arkadaşları (76)'nın yaptığı çalışmada ise 
ESBL-pozitif E. coli izolatlarıyla gelişen komplike alt İYİ olgula- 
rının tedavisinde oral fosfomisin ve karbapenem tedavisi karşı- 
laştırılmıştır ve tedavide her iki ilacın da mikrobiyolojik ve klinik 
başarısı benzer oranlarda bulunmuştur (p<0.05) (76). Gebeler- 
de hormonal, anatomik ve fizyolojik değişikliklerden dolayı İYİ 
sık gözlenmektedir. Fosfomisin plasental bariyeri geçebilen bir 
ajan olmasına rağmen gebelerde güvenle kullanılabilir. Gebe- 
likte, özel doz ayarlamasına gerek olmaksızın alt İYİ ve asemp- 
tomatik bakteriüri tedavisinde önerilen FDA kategori B'de yer 
alan bir antimikrobiyaldir (77). Gebelerde yapılan randomize bir 
çalışmada, komplike olmayan İYİ tedavisinde tek doz oral fos- 
fomisinin, sefuroksim ve amoksisilin-klavulanat tedavisi kadar 
efektif olduğu tespit edilmiştir (78). Ayrıca yapılan çalışmalarda 
gebelerde oral fosfomisin profilaksisinin de yineleyen İYİ'lerde 
etkin olduğu bildirilmiştir (79). 
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Böbrek yetmezliği olan hastalada fosfomosinin farmako- 
kinetiği etkilenmektedir (80). Çalışmalarda tek doz 3 gr fos- 
fomisin trometamol tedavisinde, farklı derecelerde böbrek 
yetmezliği olan üremik hastalarla sağlıklı kontrol grubu kar- 
şılaştırıldığında, fosfomisinin serum pik konsantrasyonu ve 
AUC değeri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (81). 1 gr İV 
fosfomisin disodyum tedavisinde fosfomisin serum düzeyinin 
ve eliminasyon zamanının böbrek yetmezliğinin derecesiyle 
ilgisi de gösterilmiştir (82). Dolayısıyla fosfomisin, kreatinin 
klirensi 10 ml/dakika'nın altında olan ciddi böbrek yetmezliği 
bulunan hastalarda kullanılmamalıdır (80). Fosfomisin ayrıca 
hemodiyalizle aktif bir şekilde elimine edilebilir. Bu nedenle 
böbrek yetmezliği nedeniyle düzenli venovenöz hemofiltras- 
yon uygulanan hastalarda fosfomisinin doz ayarlamasına ge- 
rek görülmemektedir. Otomatize periton diyalizli hastalarda İV 
ve intraperitoneal fosfomisin tedavisinde, fosfomisinin farma- 
kokinetik özelliklerini inceleyen bir çalışmada da, intraperitonel 
uygulamayla iyi sistemik yayılım gözlenirken, İV uygulamada 
kısıtlı peritonel penetrasyon elde edilmiştir (83). 

Fosfomisin kullanımında karaciğerde yan etki olarak 
asemptomatik ve hafif karaciğer enzim anormallikleri bil- 
dirilmiştir. İV fosfomisin tedavisi alan hastalarda karaciğer 
fonksiyonlarının izlenmesi gerekebilir. Fosfomisinin, karaci- 
ğer yetmezliği bulunan hastalarda kullanılmasında sakınca 
olmadığı ifade edilmiştir (10). 

İV fosfomisin kullanımı 21. yüzyılda tekrar gündeme gel- 
miştir. Özellikle ciddi infeksiyonlarda İV fosfomisin günde 
3-4 defa, 2-24 gr dozunda genellikle de diğer antibiyotiklerle 
kombine edilerek uygulanmaktadır (10). İV fosfomisin kulla- 
nılmış klinik çalışmaların değerlendirilmesi ve meta-analizde, 
128 çalışmada yer alan 5527 hastada sepsis, İYİ, solunum yolu 
infeksiyonu, santral sinir sistemi infeksiyonu tedavisinde İV 
fosfomisin kullanılmıştır. Özellikle 1990 yılından sonra yapılan 
çalışmalarda genellikle MDR infeksiyonlar için İV fosfomisin 
kombinasyon tedavisi (8-laktam veya aminoglikozidlerle) şek- 
linde kullanılmıştır. Karşılaştırmalı çalışmalarda İV fosfomisin 
ve diğer antibiyotikler arasında klinik veya mikrobiyolojik et- 
kinlik farklılığı (OR 1.44, 9095 CI 0.96-2.15) saptanmamıştır. İV 
fosfomisin monoterapisi sırasında direnç gelişme riski 903.4 
olarak saptanmıştır; ayrıca tedaviye bağlı yan etkiler tedavinin 
bırakılmasını gerektirmeyecek düzeyde hafif olarak saptanmış- 
tır (69). KPC üreten K. pneumoniae izolatlarıyla gelişen nozo- 
komiyal infeksiyonlarda İV fosfomisin (2-4 gr, 4x1) tedavisiyle 
kinik başarı elde edilmiştir (84). /n vitro XDR ve tüm ilaçlara 
dirençli ancak fosfomisine duyarlı izolatlarla (K. pneumoniae 
ve F aeruginosa) infekte ve İV fosfomisinle tedavi edilmiş 48 
yoğun bakım ünitesi hastasını içeren prospektif, gözlemsel 
çalışmada, bakteriyemi ve ventilatörle ilişkili pnömoni tanılı 
hastalar, kolistin veya tigesiklinle kombine edilen İV fosfomi- 
sinle tedavi edilmiş, 9054 oranında klinik başarı, 2056 oranında 
mikrobiyolojik yanıt elde edilmiştir. Tedavi sırasında üç olguda 
fosfomisine direnç gelişmiştir (85). MRSA izolatlarıyla gelişen 
ve başlanan vankomisin ve/veya daptomisin tedavisine klinik 
yanıt alınamayan bakteriyemi ve endokardit olgularına İV fos- 
fomisin (2 gr, 4x1) imipenemle birlikte ortalama 28 gün uygu- 
lanmış, hastaların tümünde ilk 72 saatte kan kültürü negatifliği 
elde edilmiş ve klinik başarı sağlanmıştır (86). İspanya'da çok 
merkezli, açık etiketli randomize bir çalışmada, MRSA bakte- 


riyemisi tedavisinde, daptomisin monoterapisiyle daptomi- 
sin-fosfomisin (fosfomisin 2 gr, 4x1) kombinasyon tedavisi 
karşılaştırılmıştır. Tedavinin yedinci gününde kombinasyon 
tedavisiyle 9093.2, monoterapiyle 9676.5 oranında klinik başarı 
elde edilmiştir (87). Hastanede yatan erişkin hastalarda gelişen 
komplike İYİ ve akut pyelonefrit tedavisinde, İV fosfomisin (ZTI- 
01) ile İV piperasilin-tazobaktamın etkinliği, güvenirliği, tole- 
ransı ve farmatokinetiği, 16 farklı ülkeyi kapsayan çok merkezli 
randomize, çift kör, faz 2/3 çalışmasında değerlendirilmiştir. İV 
ZTI-01 tedavisi, İV piperasilin-tazobaktamla karşılaştırıldığında 
tedavide genel başarı oranı Z11-01 için 9064.7, piperasilin-ta- 
zobaktam için ise 9054.5 oranında tespit edilmiştir. İV ZT1-01, 
hipokalemi ve serum aminotransferazlarında geçici yükselme 
gibi hafif yan etkilere sahip, iyi tolere edilen bir antimikrobiyal 
olarak saptanmıştır. Araştırmacılar İV ZT1-01'nin Gram-negatif 
mikroorganizmalarla gelişen komplike İYİ ve akut pyelonefrit 
tedavisinde yeni bir alternatif olduğunu vurgulamıştır (13). 

Daha önce de belirtildiği gibi, fosfomisin ekstraselüler 
sıvılara hızlı ve yoğun olarak dağılır. İV fosfomisin serum, yu- 
muşak doku, akciğer, kemik, BOS, apse sıvısı ve endokardiyal 
dokuda klinik olarak anlamlı konsantrasyona ulaşır. İV fosfo- 
misin tedavisinden sonra en yüksek pik konsantrasyonlarına 
serum ve idrarda ulaşılır. Ancak serum konsantrasyonunun 
9650-60'ı akciğerde, 9050'si kemikte, 9020-50'si BOS'ta, 9675'i 
yumuşak dokularda elde edilir (3). İV 8 gr fosfosmisin uygu- 
lamasından yaklaşık iki saat sonrasında, fosfomisin BOS'ta 
terapötik konsantrasyona ulaşır. Haemophilus influenzae, E. 
coli, Neisseria meningitidis, S. aureus ve penisiline duyarlılı- 
ğı azalmış (MİK, >0.1 ug/ml) S. pneumoniae izolatlarıyla geli- 
şen menenjit olgularında İV fosfomisinle aminoglikozid veya 
sefotaksim kombinasyonları yapılarak klinik başarı sağlan- 
mıştır (88). Fosfomisin kemik dokusuna iyi penetre olmakta- 
dır. Osteomyelit ve septik artrit tedavisinde de İV fosfomisinin 
kombinasyon tedavileriyle klinik yanıt alınan olgular bulun- 
maktadır. İV 5-10 gr fosfomisin tedavisiyle kemik ve interstis- 
yel sıvıda fosfomisin sırasıyla 117-119 ug/ml ve 368-451 ug/ 
ml konsantrasyonuna ulaşmaktadır. Stafilokok osteomyeliti 
olgularında İV fosfomisin tedavisi önerilmektedir (3,89). 

İV fosfomisin primer olarak MRSA, MRSE, VRE, MDR En- 
terobacterales ve MDR P aeruginosa izolatlarıyla gelişen infek- 
siyonların tedavisinde diğer antibiyotiklerle (8-laktamlar, karba- 
penemler, florokinolonlar, aminoglikozidler ve glikopeptidler) 
kombine edilerek kullanılabilen bir antibiyotiktir. Ayrıca fosfomi- 
sini diğer antibiyotiklerle kombine ederek tedavide kullanmak, 
yıllar içinde fosfomisine direnç gelişimini de azaltacaktır (3). 


Toksisite ve Yan Etkiler 

Oral ve İV fosfomisin kolay tolere edilir ve yan etkileri ol- 
dukça düşük oranda gözlenir. İshal (9010), bulantı (905), karın 
ağrısı (902) ve dispepsi (961-2) gibi hafif, geçici, kendi kendini 
sınırlayan gastrointestinal semptomlar oral fosfomisin tedavi- 
sinde en sık gözlenen yan etkilerdir (90). Diğer yan etkiler baş 
ağrısı, baş dönmesi, sırt ağrısı, halsizlik, vaginit, rinit ve faren- 
jittir. Laboratuvar bulgularında eozinofil sayısı artışı, lökosit ve 
trombosit sayısı değişiklikleri, hematokrit ve hemoglobin azal- 
masının yanı sıra bilirübin, alanin aminotransferaz, aspartat 
aminotransferaz ve alkalen fosfataz artışı gibi genellikle geçici 
ve klinik anlamı olmayan değişiklikler gözlenebilir (9). Fosfo- 
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misin nefrotoksik değildir, hatta yapılan hayvan çalışmalarda 
aminoglikozidlerle birlikte kullanıldığında aminoglikozidlere 
bağlı nefrotoksisiteyi önleyici etkinliği gösterilmiştir (91). Oral 
fosfomisinin uzun süreli kullanımı fungal veya bakteriyel sü- 
perinfeksiyonların gelişmesine neden olabilir (92). Ancak oral 
fosfomisin tedavisine bağlı gözlenen yan etkiler, genellikle te- 
davinin sonlandırılmasını gerektirecek düzeyde değildir. 

İV fosfomisin disodyum uygulamasına bağlı en sık yan etki, 
yüksek sodyum alımıdır, ki bu kalp veya böbrek yetmezliği olan 
hastalarda kullanım için bir kısıtlama getirmektedir. 1 gr İV fos- 
fomisin, 0.33 gr (14.4 mEg) sodyum alımına neden olur. Alerjik 
reaksiyonlar, bulantı, nötropeni, hipereozinofili ve lokal flebit na- 
dir görülen yan etkilerdir (93,94). Florent ve arkadaşları (95), 72 
hastaya uygulanan İV fosfomisin tedavisi sonrası gelişen yan 
etkileri, en başta hipokalemi (9026) ve ardından injeksiyon böl- 
gesinde reaksiyon (904), kalp yetmezliği veya hipertansiyon (903) 
olarak bildirmişlerdir (95). İV fosfomisin tedavisinde de görüle- 
bilen yan etkiler genellikle hafif, tolere edilebilir ve geçicidir. 


Sonuç 

Fosfomisin, B-laktam antibiyotiklerden farklı bir mekaniz- 
mayla hücre duvarı sentezini inhibe eden bakterisid bir antibi- 
yotiktir. Son yıllarda, ESBL üreten E. coli ve KPC üreten K. pne- 
umoniae, MDR ve XDR Gram-negatif bakteriler ve Gram-pozitif 
bakterileri içeren geniş etki spektrumu nedeniyle büyük ilgi gör- 
müştür. Komplike olmayan İYİ için klinik etkinliği çok yüksek- 
tir. İnvazif infeksiyonların tedavisinde hem tek başına kullanımı 
hem de çeşitli antibiyotiklerle kombine tedavi şeklinde kullanı- 
mıyla ilgili klinik veriler son yılarda ortaya çıkmaya başlamıştır 
ve umut vericidir. İnvazif MRSA infeksiyonlarında tedavide fos- 
fomisin kombinasyonlarının kullanımı da umut verici görünen 
başka bir uygulamadır. Literatürde bildirilen in vitro ve in vivo 
fosfomisin direnci, özellikle aktarılabilen direnç mekanizmaları- 
nın da varlığı nedeniyle yakından izlem gerektirmektedir. Genel 
olarak fosfomisin, MDR ve XDR izolatlarla gelişen infeksiyonla- 
rın tedavisinde kullanılabilecek güvenli bir antibiyotiktir. 


Çıkar Çatışması 
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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